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-6 esoxeh-D :PTA)در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران، آﻧﺰﻳﻢ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز    
 ﺰوآﻧﺰﻳﻢ داردــﺎر اﻳــ ﭼﻬ(1.1.7.2 CE esarefsnartohpsohp
در  ،ﻋﻼوه ﺑﺮ اﺧﺘﻼف در ﺗﺤﺮك اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرﺗﻴﻜﻲﻛﻪ  (VI-I)










ﺟﺰء ( I-esanikoxeH=I-KH)Iﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺗﻴﭗ     
آﻧﺰﻳﻢ اﺻﻠﻲ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ اﻳﺰو اﺳﺖ و mK woL ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎزﻫﺎي 
ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ، I ﻗﺴﻤﺖ اﻋﻈﻢ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺗﻴﭗ. ﺷﻮد ﻣﻲﻣﺤﺴﻮب 
  ﭘﺬﻳﺮ   ﺑﺮﮔﺸﺖ،ﺪري اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ اﺗﺼﺎلــﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨــﺧﺎرﺟ ﻏﺸﺎ
  
  
  ﭼﻜﻴﺪه 
ﭘـﺬﻳﺮ ﺑـﻪ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻮﺟﻮد در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﺑﺮﮔـﺸﺖ ﺗﺮﻳﻦ اﻳﺰو  ﻋﻤﺪه، Iﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺗﻴﭗ : زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف     
 ﺑـﻪ ﻏـﺸﺎ (I-esanikoxeH)I-KH ﻣﻘـﺪار زﻳـﺎدي از ،در ﺷﺮاﻳﻂ ﻃﺒﻴﻌـﻲ . ﺷﻮدﻏﺸﺎ ﺧﺎرﺟﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣﺘﺼﻞ ﻣﻲ 
. ﺷـﻮد  ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧـﺰﻳﻢ ﻛﻨﺘـﺮل ﻣـﻲ ،ﺗﺮ از ﻓﺮم ﻣﺤﻠﻮل آن اﺳﺖ و ﺑﺎ اﻳﻦ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ  ﻓﻌﺎل ،ﻓﺮم ﻣﺘﺼﻞ آﻧﺰﻳﻢ . ﻣﺘﺼﻞ اﺳﺖ 
ﻪ ﺑﺮ روي ﻧﺸﺴﺘﻦ و ﺑﻠﻨﺪ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ از ﺳﻄﺢ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣﻮﺛﺮﻧﺪ، اﺛـﺮ ﺗﻨﻈﻴﻤـﻲ ﺑـﺮ روي ﻣـﺼﺮف ﻫﺎﻳﻲ ﻛ  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
آﻻﻧـﻴﻦ و اﻓـﺰاﻳﺶ ﻓﻨﻴـﻞ  ،(airunoteklynehP=UKP)در ﺑﻴﻤﺎري ﻓﻨﻴﻞ ﻛﺘﻮﻧﻮري  از آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ .ﮔﻠﻮﻛﺰ در ﻣﻐﺰ دارﻧﺪ 
ﻫـﺎ روي اﺗـﺼﺎل ﻮﻟﻴـﺖ اﺛـﺮات اﻳـﻦ ﻣﺘﺎﺑ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﺷـﻮد، ﻣﺎﻧـﺪﮔﻲ ذﻫﻨـﻲ ﻣـﻲ ﻫﺎي آن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻋﻘـﺐ  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
اﺛـﺮ ﺗﺨﺮﻳﺒـﻲ اﻳـﻦ راﺑﻄﻪ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﮔﻠﻮﻛﺰ ﺑﺎ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﺟﺪاﺷﺪن آن ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﺗﺎ 
   .ﻣﺸﺨﺺ ﺷﻮدروي ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻣﻐﺰي ﺑﺮ ﻫﺎ  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺑﺎ روش اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮي و ﺟﻔـﺖ . اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ از ﻧﻮع ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﺠﺮﺑﻲ اﺳﺖ : رﺳﻲﺮ    روش ﺑ 
   .ﻴﺮي ﺷﺪﮔ  اﻧﺪازه(esanegordyhed etahpsohp-6-esoculG)DP6Gﺷﺪه ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 ﻫﻴﭻ ﺗﺎﺛﻴﺮي ﺑـﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ آﻧـﺰﻳﻢ و ﺟـﺪا ﺷـﺪن آن از ،آﻻﻧﻴﻦ و ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻓﻨﻴﻞ : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
 ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ آﻧـﺰﻳﻢ را ،اﺳـﻴﺪ وﻳﻚ و در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮ ،ﺪﻧﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺗﺼﺎل ﻣﺠﺪد آن ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻧﺪار 
  .دﻫﺪ ﻓﺴﻔﺎت اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ- 6 ﻏﻴﺎب ﮔﻠﻮﻛﺰ دﻫﺪ و رﻫﺎ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري را در ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ
وﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز و اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﺮم و اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮ ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ: ﮔﻴﺮي     ﻧﺘﻴﺠﻪ
در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي  ﺷـﻮد و (etahpsohpirt enisonedA)PTA ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﺼﺮف ﮔﻠﻮﻛﺰ و ﺗﻮﻟﻴﺪ ،ﻣﺤﻠﻮل آن
   . ﻗﺎدر ﺑﻪ رﺷﺪ و ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻧﮕﺮدﻧﺪ،ﻣﻐﺰ در اﺛﺮ ﻛﻤﺒﻮد اﻧﺮژي و ﻋﻨﺎﺻﺮ ﺿﺮوري دﻳﮕﺮ
             
  ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣﻐﺰ - 4    ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮووﻳﻚ اﺳﻴﺪ – 3     ﻓﻨﻴﻞ ﻛﺘﻮﻧﻮري  – 2    Iﭗ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺗﻴ – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
  48/21/1:ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 48/4/41:ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  .ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ(I
ﻣﺆﻟﻒ *)اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﻋﻠﻮم ﭘﺎﻳﻪ، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان( II
  (.ﻣﺴﺆول
  .داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﻋﻠﻮم ﭘﺎﻳﻪ، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان( III
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 ﺷﺪن ﺑﻪ  ﺑﺎ ﻣﺘﺼﻞ، اﻳﺰو آﻧﺰﻳﻢاﻳﻦﺖ ــﻓﻌﺎﻟﻴ در واﻗﻊ .اﺳﺖ
 ﻣﻮرد ﺗﻨﻈﻴﻢ ،ﺪن از آنــﺷ ﺪري و ﺟﺪاــﺳﻄﺢ ﻏﺸﺎ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ
ﻪ دﻟﻴﻞ دﺳﺘﺮﺳﻲ ــﻏﺸﺎ آن ﺑﻓﺮم ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ  .ﮔﻴﺮد ﻗﺮار ﻣﻲ
  از.آن اﺳﺖ( elbulos)ﺗﺮ از ﻓﺮم ﻣﺤﻠﻮل ﻓﻌﺎل، PTA آﺳﺎن ﺑﻪ
 ،ﻛﻨﺪ ﻛﺎﺗﺎﻟﻴﺰ ﻣﻲ  اوﻟﻴﻦ واﻛﻨﺶ ﮔﻠﻴﻜﻮﻟﻴﺰ راI-KHﻛﻪ  ﻲﻳآﻧﺠﺎ
.  ﺗﺤﺖ ﻛﻨﺘﺮل اﺳﺖﻼًـﺖ آن در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻣﻐﺰ ﻛﺎﻣــﻓﻌﺎﻟﻴ
ﻊ آﻧﺰﻳﻢ ﺑﻴﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺤﻠﻮل و ــﺮ در ﺗﻮزﻳـﻦ ﺗﻐﻴﻴــﺑﻨﺎﺑﺮاﻳ
 PTAﺮف ﮔﻠﻮﻛﺰ و ﺗﻮﻟﻴﺪ ــﻣﺼ  ﻧﻘﺶ اﺻﻠﻲ در،ﻣﺘﺼﻞ
ﻛﻪ ( etahpsohp-6-esoculG=P6G) ﻓﺴﻔﺎت-6ﮔﻠﻮﻛﺰ  (2و1).دارد
 ، ﺑﻪ ﺟﺎﻳﮕﺎه آﻟﻮﺳﺘﺮﻳﻚﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪنﺑﺎ اﺳﺖ  آﻧﺰﻳﻢﻣﺤﺼﻮل 
ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺤﻠﻮل ﻏﺸﺎء ﺑﻪ را از ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﺰﻳﻢ ﺗﻮاﻧﺪ آﻧ ﻣﻲ
 آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﻠﻮل ﺷﺪه (3).ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آن را ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪدرآورده و 
 ﺑﻪ ﻏﺸﺎ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري  ﻣﺠﺪداً،ﺑﻪ ﻛﻤﻚ ﻳﻮن ﻣﻨﻴﺰﻳﻢ، P6Gﺗﻮﺳﻂ 
    (4).ﮔﺮدد ﻣﻲ ﻣﺘﺼﻞ
 ،(airunoteklynehP=UKP)در ﺑﻴﻤــﺎري ﻓﻨﻴــﻞ ﻛﺘﻮﻧــﻮري    
ﻳﻌﻨــﻲ ي آن، ﻫــﺎ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴــﺖ و  ﺧــﻮنآﻻﻧــﻴﻦ ﻓﻨﻴــﻞﻏﻠﻈــﺖ 
 ﻳﺎﺑﺪﺪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ــﻚ اﺳﻴ ــﻞ ﻻﻛﺘﻴ ــو ﻓﻨﻴ  ﺪــوﻳﻚ اﺳﻴ وﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ
 (5).ﺪـﺑﺎﺷ ﻣﻲﻼ ﺘدر ﻛﻮدﻛﺎن ﻣﺒ ﻲ ﻨﻣﺎﻧﺪﮔﻲ ذﻫ  ﻋﻘﺐ ، ﻧﺘﻴﺠﻪ آن ﻛﻪ
 ﻣﺎﻧـﺪﮔﻲ ﻋﻘـﺐ ﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﭘﻲ ﺑﺮدن ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺑﺮوز ﺑدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
ﻢ ﻓﻌﺎﻟﻴ ــﺖ آﻧ ــﺰﻳﻢ ـ ﺑ ــﺮ ﺗﻨﻈﻴ ــﻫ ــﺎ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴ ــﺖﺗ ــﺎﺛﻴﺮ اﻳ ــﻦ  ،ذﻫﻨ ــﻲ
ﺮ آﻧﻬﺎ ﺑﺮ ﻣﻴﺰان اﺗﺼﺎل و ﺟـﺪا اﺛ ،ﻋﺒﺎرت دﻳﮕﺮ ﺑﻪ   ﻳﺎ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز
 ﻣـﻮرد ،ﺷﺪن اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري در ﻣﻐﺰ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ 
   .ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
 ﻗﺴﻤﺘﻲ از. اﺳﺖ ﺣﺎﺿﺮ از ﻧﻮع ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺎﻟﻌﻪﻣﻄ    
 enizarepiplyhteyxordyH)SEPEH ]ﻣﻮاد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه
-enineda-edimanitociN)+PDAN، (dica cinohplusenahte
، PTA، P6G،  DP6G،(etahpsohp editoelcunid
 از [ ﮔﺎوي ﺳﺮموﻳﻚ اﺳﻴﺪ، ﺗﺎﻧﻴﻚ اﺳﻴﺪ و آﻟﺒﻮﻣﻴﻦوﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ
، آﻻﻧﻴﻦ ﻓﻨﻴﻞ]و ﺑﻘﻴﻪ ﻣﻮاد   ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ amgiSﺷﺮﻛﺖ 
، (dicA citecA arteT enimaiD enelyhtE)ATDE
، ﺳﻮﻛﺮوز، 001-Xﺗﺮﻳﺲ، ﺗﺮﻳﺘﻮن  ،(lotierhtoihtiD)TTD
ﮔﻠﻮﻛﺰ، ﻓﺴﻔﺎت دي ﺳﺪﻳﻚ، ﻛﻠﺮﻳﺪ ﻣﻨﻴﺰﻳﻢ، ﻓﻨﻞ و 
 kcreM از ([htorb-etanaycoiht muissatoP)NCSK
  .ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
 ﺑﺮﺗﻤﺎﻳﺰي و ﺪري ﺑﺮ اﺳﺎس ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ــﺗﻬﻴﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ    
ﻫﺎي   ﻣﻐﺰ ﻣﻮش(6). اﻧﺠﺎم ﺷﺪnosliw  وuahC روش اﺳﺎس
 ﺧﺎرج ، از ﺟﻤﺠﻤﻪ،ﺮ ﺑﺮﻳﺪنــﺲ از ﺳــﻪ ﭘــﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠ
 ، زﻣﺎن ﺗﻬﻴﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري. ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪداﺧﻞ ﻧﻴﺘﺮوژن ﻣﺎﻳﻊ در و
، M52.0 esorcuS)DEHSﻮم ــﻣﻐﺰﻫﺎي ﻣﻨﺠﻤﺪ در ﻣﺪﻳ
 ﺑﺎ Mm01 TTD  وATDE  Mm1.0،Mm01 SEPEH
ازﻫﻤﻮژﻧﻴﺰه  ﭘﺲ ه و ﺷﺪﺣﺎﻟﺖ اﻧﺠﻤﺎد ﺧﺎرج از ،( 4.7=Hp
  ﺑﺮاﺑﺮ وزن ﻣﻐﺰ01 ﺑﻪ DEHSﺷﺪن، ﺣﺠﻢ ﻫﻤﻮژن ﺑﺎ ﻣﺪﻳﻮم 
  ﻃﻲ ﭼﻨﺪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ.رﺳﺎﻧﺪه ﺷﺪ (از ﻧﻈﺮ ﻋﺪدي)
ﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري در ﺳﻮﺳ ،(ﺗﻮﺳﻂ اوﻟﺘﺮا ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ)
  . ﺪـ ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳ،ﻟﻴﺘﺮ ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮔﺮم ﻣﻐﺰ  ﻣﻴﻠﻲ5ﺣﺠﻢ 
روش  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز، ﮔﻴﺮي ﺪازهاﻧ    
 ﻓﺴﻔﺎت دﻫﻴﺪروژﻧﺎز-6ﮔﻠﻮﻛﺰﺳﻨﺠﺶ ﺟﻔﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢ 
 ،در اﻳﻦ روش. (yassa delpuoc-DP6G)اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ( DP6G)
 ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ،(P6G)ﻓﺴﻔﺎت-6ﻳﻌﻨﻲ ﮔﻠﻮﻛﺰ ،ﻣﺤﺼﻮل آﻧﺰﻳﻢ
 decudeR)HPDAN ﺗﺸﻜﻴﻞ   وﺮﻓﺖﻗﺮار ﮔ (DP6G) دومآﻧﺰﻳﻢ
( etahpsohp editoelcunid-enineda-edimanitocin fo mrof
 LICEC دو ﭘﺮﺗﻮيVU   ﺑﺎ اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ،در واﺣﺪ زﻣﺎن
 درﺟﻪ 52 ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ در دﻣﺎي 043در ﻃﻮل ﻣﻮج  0009ﻣﺪل 
ﺑﻪ ﻳﻚ واﺣﺪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز . ﺷﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲ
ﻛﻪ ﻳﻚ ﺗﻌﺮﻳﻒ ﮔﺮدﻳﺪ  آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  آن ﻣﻘﺪارﺻﻮرت
ﻣﻌﺎدل )ﮔﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 52  در دﻣﺎيHPDANﻣﻴﻜﺮوﻣﻮل 
ﻳﻚ دﻗﻴﻘﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻃﻲ در و ( ﻓﺴﻔﺎت -6ﻣﻮل ﮔﻠﻮﻛﺰﻚ ﻣﻴﻜﺮوﻳ
  (8و 7).ﻛﻨﺪ
ﻦ ــﺖ ﭘﺮوﺗﺌﻴــﺎ ﻏﻠﻈـﺪري ﺑــﻮﻛﻨﻮن ﻣﻴﺘــﻪ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴــﺑ    
 ﻣﻮﻻر 0/1ﻓﺴﻔﺎت  -6ﮔﻠﻮﻛﺰآﻧﻘﺪر ﻟﻴﺘﺮ،  ﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻲ  ﻣﻴﻠﻲ3-4
از  ﺑﻌﺪ. ﺪ ﺷﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 2، P6Gﻪ ﺷﺪ ﺗﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ ــاﺿﺎﻓ
، ﮔﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ82 يدﻣﺎ اي در ﻪــ دﻗﻴﻘ03ﻴﻮن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳ
 02ﮔﺮاد و ﻃﻲ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 4  در دﻣﺎي00531g)ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ
 ﺟﺪا ﺷﺪﻧﺪ و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ،رﺳﻮب ﻣﺤﻠﻮل روﻳﻲ و. اﻧﺠﺎم ﺷﺪ( دﻗﻴﻘﻪ
ﮔﻴﺮي ﺷﺪ، ﺗﺎ ﻣﻴﺰان  اﻧﺪازه ،ﻳﻚ از آﻧﻬﺎﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز در ﻫﺮ 
 esaeleRدرﺻﺪ  ﻳﺎﻓﺴﻔﺎت  -6ﺟﺪاﺳﺎزي آﻧﺰﻳﻢ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﻮﻛﺰ
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921ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                                 5831 ﻣﺴﺘﺎنز/ 35ﺷﻤﺎره / ﺰدﻫﻢﺳﻴدوره 
ﺻﻮرت ﻟﺰوم ﺑﺮاي ﺧﺎرج ﻛﺮدن  در. ﻮدــﻪ ﺷــﺳﺒﻣﺤﺎ
  (8).ﺷﺪ  از دﻳﺎﻟﻴﺰ اﺳﺘﻔﺎده،ﻓﺴﻔﺎت از ﻣﺤﻴﻂ -6ﮔﻠﻮﻛﺰ
  ﻣﺠﺪداًﻓﺴﻔﺎت -6ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﻣﺤﻠﻮل ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﻮﻛﺰ    
ﻫﺎي ﺗﺨﻠﻴﻪ ﺷﺪه از ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز  ﻗﺎﺑﻞ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
  ﻣﺤﻠﻮل ﺷﺪه ﺑﺎ ﻳﻚ واﺣﺪ آﻧﺰﻳﻢ،ﻛﺎر  ﺑﺮاي اﻳﻦ.ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 در ﺣﻀﻮر (ﮔﺮم ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ﻣﻴﻠﻲ2)ﻨﺪريﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﻣﻴﺘﻮﻛ
 دﻗﻴﻘﻪ 03ﺑﻪ ﻣﺪت ﻣﻮﻻر   ﻣﻴﻠﻲ2  ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲﻛﻠﺮﻳﺪ ﻣﻨﻴﺰﻳﻢ
اﻧﻜﻮﺑﻪ ﺷﺪه و ﺳﭙﺲ ﻣﻮرد  ﮔﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ82 در دﻣﺎي
 01 ﮔﺮاد و ﻃﻲ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ4 دﻣﺎيدر 00531g)ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ 
 ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز در ﮔﻴﺮي اﻧﺪازهﺑﺎ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ( دﻗﻴﻘﻪ
( gnidnibeR) درﺻﺪ اﺗﺼﺎل ﻣﺠﺪد،ﺳﻮبر ﻣﺤﻠﻮل روﻳﻲ و
  (9و8).ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ
 ﻳﻚ ﻛﻨﺘﺮل در ،ﻻزم ﺑﻪ ذﻛﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺗﻤﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت    
ﻫﻤﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت  و ﮔﺮﻓﺖ ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﻣﻲ ﻬﺎﺘﻛﻨﺎر ﺗﺴ
 ﺑﺎر 3ﻫﺮ آزﻣﺎﻳﺶ ﺣﺪاﻗﻞ . اﻧﺠﺎم ﺷﺪﻧﺪ( detacilpuoD)دوﺗﺎﻳﻲ
   .ﺗﻜﺮار ﺷﺪ
ﻨﺪري ﺑﺎ روش ﻣﻘﺪار ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﻣﻴﺘﻮﻛ    
 ، اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده(01). ﺷﺪﮔﻴﺮي اﻧﺪازهﺗﺎﻧﻴﻚ اﺳﻴﺪ 
  .آﻟﺒﻮﻣﻴﻦ ﺳﺮم ﮔﺎوي ﺑﻮد
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 آﻻﻧﻴﻦ ﻓﻨﻴﻞي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﺣﻀﻮرآﻧﺰﻳﻢ در  ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ    
 آﻧﺰﻳﻢ  ﺑﺎ ﻫﻢ، اﻳﻦ آزﻣﺎﻳﺶ. ﺷﺪﮔﻴﺮي اﻧﺪازه ،(ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 0-09)
ﺗﺎ اﺛﺮ ﻓﺖ  ﮔﺮ اﻧﺠﺎم آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺎﻫﻢ ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و
 ﺑﺮ ﻫﺮ دو ﺷﻜﻞ ﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖﻛﻨﻨﺪﮔﻲ اﻳﻦ ﻣ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪﮔﻲ ﻳﺎ ﻓﻌﺎل
ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻤﻮدار  ﻃﻮر ﻛﻪ در ﻫﻤﺎن.  ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدد،آﻧﺰﻳﻢ
ﻫﻴﭻ ﺗﻐﻴﻴﺮي در ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ در ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺘﺼﻞ و ﻣﺤﻠﻮل  ،اﺳﺖ
 ﻧﺸﺪه  اﻳﺠﺎد،در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﻋﺪم ﺣﻀﻮر اﻳﻦ اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﻪ
  .(1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره )ﺳﺖا
 ﻚ اﺳﻴﺪــي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻫﺎ ﻏﻠﻈﺖﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ در     
ﺑﺎ ﻫﺮ دو  اﻳﻦ آزﻣﺎﻳﺶ ﻧﻴﺰ . ﺷﺪﮔﻴﺮي اﻧﺪازه ،(ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 0-09)
ﻃﻮر ﻛﻪ در ﻧﻤﻮدار ﻣﺸﺨﺺ  ﻫﻤﺎن. اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ ﺷﻜﻞ آﻧﺰﻳﻢ
ﺖ آﻧﺰﻳﻢ در  ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻧﻴﺰ اﺛﺮي ﺑﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴ،ﺷﺪه اﺳﺖ







001 08 06 04 02 0
ﻓﻨﻴﻞ آﻻﻧﻴﻦ )ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر(
ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﻣﺘﺼﻞ  
ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﻣﺤﻠﻮل
  
ﺮ ﻣﻴﺰان ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ــﻦ ﺑــﻻﻧﻴآ اﺛﺮ ﻓﻨﻴﻞ -1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ﺎس ــﻢ ﺑﺮاﺳــﺖ آﻧﺰﻳــﻓﻌﺎﻟﻴ)ﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ و ﻣﺤﻠﻮل ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز در ﺣﺎﻟﺖ












ﺰان ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ــﺮ ﻣﻴــﺪ ﺑــﻚ اﺳﻴــﻞ ﻻﻛﺘﻴــاﺛﺮ ﻓﻨﻴ -2ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 




   ﺪـــﻚ اﺳﻴـــﻳوﻞ ﭘﻴﺮوــﻒ ﻓﻨﻴــﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠ ﺖـــﻏﻠﻈر     د
 ﻫﻤﺎن. ﺪـ ﺷﺮيــﮔﻴ اﻧﺪازهﻢ ــﺖ آﻧﺰﻳــﻓﻌﺎﻟﻴ ،(ﻣﻮﻻر  ﻣﻴﻠﻲ0-09)
ﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺎﻋﺚ وﭘﻴﺮو  ﻓﻨﻴﻞ، ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖﻃﻮر ﻛﻪ در ﻧﻤﻮدار
( و ﻣﺤﻠﻮلﻣﺘﺼﻞ )زﺎﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻫﺮ دو ﺷﻜﻞ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨ
اﻳﻦ اﺛﺮ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪﮔﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﻮده و ﺑﺎ . ﮔﺮدد ﻣﻲ
 ﻳﺎﺑﺪ  اﺛﺮ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪﮔﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ،ﻳﻚواﻓﺰاﻳﺶ ﻏﻠﻈﺖ ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮو
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ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮوﻳﻚ اﺳﻴﺪ)ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر(

















 اﺳﻴﺪ ﺑﺮ ﻣﻴﺰان ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ وﻳﻚوﭘﻴﺮاﺛﺮ ﻓﻨﻴﻞ  -3ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
  ﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻣﺤﻠﻮل ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز در ﺣﺎﻟﺖ
  
  ﺟﺪا ﺷﺪن، ﻣﻴﺰانوﻳﻚ اﺳﻴﺪوﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ در ﻋﺪم ﺣﻀﻮر ﺑﺘﺪا    ا
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻓﺴﻔﺎت  -6آﻧﺰﻳﻢ در ﺣﻀﻮر و ﻋﺪم ﺣﻀﻮر ﮔﻠﻮﻛﺰ
ﻧﻬﺎﻳﻲ ي ﻫﺎ ﻏﻠﻈﺖ اﻳﻦ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﺑﺎ در ﺣﻀﻮرﺲ ــﺳﭙ. ﮔﺮدﻳﺪ
 در  ﻣﻴﺰان رﻫﺎ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ،ﻧﻴﺰ ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 09 و06 ،03
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ.  ﺷﺪﮔﻴﺮي اﻧﺪازه P6G ﺣﻀﻮر و ﻋﺪم ﺣﻀﻮر
 ، ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖﻛﻪ در ﻧﻤﻮدارﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه 
 ﻣﻴﺰان رﻫﺎ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري را ،وﻳﻚ اﺳﻴﺪوﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ
، اﻣﺎ در ﻋﺪم دﻫﺪ ﻤﻲﻓﺴﻔﺎت ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧ -6در ﺣﻀﻮر ﮔﻠﻮﻛﺰ
 ﻣﺘﻨﺎﺳﺐ  ﻣﻴﺰان رﻫﺎ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ را،ﻓﺴﻔﺎت -6ﺣﻀﻮر ﮔﻠﻮﻛﺰ











وﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺮ ﻣﻴﺰان رﻫﺎ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ وﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮاﺛﺮ ﻓ -4ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
  ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
ﻃﻮر ﻛﻪ ﺑﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﺷﻜﺎل ﻣﺨﺘﻠﻒ  اﻳﻦ دو ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﻫﻤﺎن    
ي ﻧﻴﺰ ﺗﺎﺛﻴﺮي از ﺧﻮد  ﺑﺮ ﻣﻴﺰان ﺟﺪاﺳﺎز،آﻧﺰﻳﻢ ﺗﺎﺛﻴﺮي ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ























اﺛﺮ ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺮ ﻣﻴﺰان رﻫﺎ ﺷﺪن  -6ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
  (ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ: ALP)ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
  
 ﻣﻴﺰان اﺗﺼﺎل ﻣﺠﺪد ،ﻫﺎ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖﺪا در ﻋﺪم ﺣﻀﻮر اﻳﻦ ـاﺑﺘ    
ﻫﺎي  ﻓﺴﻔﺎت ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري -6آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﻠﻮل ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﮔﻠﻮﻛﺰ
 ﺳﭙﺲ در ﺣﻀﻮر ﻫﺮ ،ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ ،ﻘﺮﻳﺒﺎ ﺗﺨﻠﻴﻪ ﺷﺪه از آﻧﺰﻳﻢﺗ
، اﻳﻦ ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 09 ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖﻳﻚ از اﻳﻦ 
 ﻫﻴﭻ ، و ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪآﻻﻧﻴﻦ ﻓﻨﻴﻞ. اﺗﺼﺎل ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ
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ﮔﻠﻮﻛﺰ6-ﻓﺴﻔﺎت) 2 ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر(
  ﻧﺴﺮﻳﻦ ﺿﻴﺎﻣﺠﻴﺪي و ﻫﻤﻜﺎران                                                           Iآﻻﻧﻴﻦ ﺑﺮ ﻣﻴﺰان اﺗﺼﺎل ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺗﻴﭗ  ﻫﺎي ﻓﻨﻴﻞ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
131ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                                 5831 ﻣﺴﺘﺎنز/ 35ﺷﻤﺎره / ﺰدﻫﻢﺳﻴدوره 
ﻧﺰﻳﻢ دﻟﻴﻞ اﺛﺮ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪﮔﻲ آن ﺑﺮ آﻪ وﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﺑوﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ
 ﻗﺎﺑﻞ ،اﻓﺖ ﺷﺪﻳﺪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﭘﺲ از زﻣﺎن اﻧﻜﻮﺑﺎﺳﻴﻮن ﻣﺤﻠﻮل و
  . ﻧﺒﻮدﮔﻴﺮي اﻧﺪازه
  
  ﺑﺤﺚ
ﻛﻨﺶ ﻣﺴﻴﺮ ﮔﻠﻴﻜﻮﻟﻴﺰ را ﻛﺎﺗﺎﻟﻴﺰ ﺎز ﻛﻪ اوﻟﻴﻦ واﻨﻫﮕﺰوﻛﻴ    
 ﻣﺼﺮف  ﮔﻠﻴﻜﻮﻟﻴﺰ و ﺳﺮﻋﺖﻛﻨﺘﺮل آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻬﻤﻲ درﻛﻨﺪ،  ﻣﻲ
ﺑﺎ  ،در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻣﻐﺰI  ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺗﻴﭗﻓﻌﺎﻟﻴﺖ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﮔﻠﻮﻛﺰ
. ﺷﻮد ﻣﻲ ﺗﻨﻈﻴﻢ ،ﻛﻨﺪري و ﺟﺪا ﺷﺪن از آنﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪن ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮ
 ﻛﻤﺘﺮ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻋﻤﻞ ،در ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺘﺼﻞ ،اﻳﻦ اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ
ﺗﺮ   و ﻓﻌﺎلﮔﻴﺮد ﻗﺮار ﻣﻲ( P6G) ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪﮔﻲ ﻣﺤﺼﻮل واﻛﻨﺶ
ﺎ وﺟﻮد ﭼﻨﻴﻦ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﺑ (21 و11).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲاز ﻓﺮم ﻣﺤﻠﻮل 
 ﻫﺮ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺘﻲ ﻛﻪ ﺑﺘﻮاﻧﺪ اﻳﻦ ﺑﻠﻨﺪ ﺷﺪن و ﻧﺸﺴﺘﻦ ،ﺗﻨﻈﻴﻤﻲ
 ﺗﻮاﻧﺪ روي ﻲ ﻣ،ﺘﻮﻛﻨﺪري را ﺗﻐﻴﻴﺮ دﻫﺪﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز روي ﻣﻴ
 اﺧﻴﺮا .ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ و ﻣﺼﺮف ﮔﻠﻮﻛﺰ در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ
ﻛﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﻮﺛﺮ در ﻣﺮگ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻋﻤﻞ ﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ  رﻳﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻧﻴﺰ زﻣﺎﻧﻲ ﻣﻲ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
   (31).ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺟﺪا ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ
اوﻟﻴﻦ ، ﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺮ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎزووﭘﻴﺮ ﻛﻨﻨﺪﮔﻲ ﻓﻨﻴﻞاﺛﺮ ﻣﻬﺎر    
 وﻟﻲ در ،(5) ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪrebeW ﺗﻮﺳﻂ 9691در ﺳﺎل ﺑﺎر 
و اﺗﺼﺎل  ﺎزـﻫﺎي ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨ زﻣﺎن وﺟﻮد اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢآن 
ﺑﻪ ﻏﺸﺎ ( IIو  I ﺗﻴﭗ)ﻫﺎ ﭘﺬﻳﺮ ﺑﺮﺧﻲ از اﻳﻦ اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ ﺑﺮﮔﺸﺖ
اﺛﺮ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪﮔﻲ   و ﻣﻌﻠﻮم ﻧﺸﺪه ﺑﻮد،ﺧﺎرﺟﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
ﺮ ﻛﻞ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎزي در  ﺑوﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﺻﺮﻓﺎًوﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ
ﻳﻚ وﻛﻪ ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮو ﻲﻳاز آﻧﺠﺎ. ﺎﻓﺘﻲ ﮔﺰارش ﺷﺪه ﺑﻮدﻫﻤﻮژن ﺑ
ﻫﺎﻳﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ در  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ،اﺳﻴﺪ و ﻓﻨﻴﻞ ﻻﻛﺘﻴﻚ اﺳﻴﺪ
 ﻣﻘﺎدﻳﺮ آﻧﻬﺎ( ﻤﻲ ﻛﻼﺳﻴﻚآﻻﻧﻴﻨ ﻓﻨﻴﻞ ﻫﻴﭙﺮ)ﻛﺘﻮﻧﻮري ﺑﻴﻤﺎري ﻓﻨﻴﻞ
ﻳﺎﺑﺪ، در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮ  آﻻﻧﻴﻦ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﻓﻨﻴﻞاﻓﺰاﻳﺶ ﺑﺎ  ﻫﻤﺮاه
 ﻣﻴﺰان  وIﺗﻴﭗ  ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﺮﻛﻴﺒﺎت ﺑﺮاﻳﻦ ﺗ
 ﻣﻐﺰ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري در آن اﺗﺼﺎل و رﻫﺎ ﺷﺪن
  .ﺖﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓ
ﻳﻚ اﺳﻴﺪ وﭘﻴﺮو  ﻓﻨﻴﻞ،دﻫﺪ ﻣﻲﻃﻮر ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن  ﻫﻤﺎن    
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ را ﻫﻢ در ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺘﺼﻞ و ﻫﻢ در ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺤﻠﻮل 
ﻴﺘﻮﻛﻨﺪري را اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻴﺰان رﻫﺎ ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ از ﻣ  ودادهﻛﺎﻫﺶ 
 ،ﻛﻨﺪ ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ در ﻣﻐﺰ ﭘﺲ در ﺟﻬﺘﻲ ﻋﻤﻞ ﻣﻲ ،دﻫﺪ ﻣﻲ
 ،ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺑﺮ رﻫﺎﺳﺎزي آﻧﺰﻳﻢ. ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﺑﺪ
ﻓﺴﻔﺎت در ﻣﺤﻴﻂ وﺟﻮد دارد و زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ  -6زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﮔﻠﻮﻛﺰ 
اﺛﺮ ، ﻳﻚ اﺳﻴﺪوﭘﻴﺮو ﻓﻨﻴﻞ ﻛﻪ دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن ،وﺟﻮد ﻧﺪارد
ﺘﻲ ﻛﻨﺪ وﻟﻲ وﻗ ﺪﻳﺪ ﻧﻤﻲﻓﺴﻔﺎت را ﺗﺸ -6رﻫﺎﺳﺎزي ﮔﻠﻮﻛﺰ 
 ﺑﻪ اﻧﺪازه ﺳﺎزي را ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً رﻫﺎ،ﻓﺴﻔﺎت وﺟﻮد ﻧﺪارد -6ﮔﻠﻮﻛﺰ 
رﺳﺪ ﻛﻪ  دﻫﺪ و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ ﻣﻲﺎت اﻧﺠﺎم ــﻓﺴﻔ - 6ﺰ ــﮔﻠﻮﻛ
ﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﺸﺘﺮﻛﻲ وﻳوﭘﻴﺮ ﻓﺴﻔﺎت و ﻓﻨﻴﻞ -6ﮔﻠﻮﻛﺰ 
ﺳﺎزي دارﻧﺪ و ﺑﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻧﺪﻛﻲ  اﺛﺮ رﻫﺎ،ﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ از آﻧﺰﻳﻢ
 از  NCSK و ﺗﻨﻬﺎ ﺑﺎ ﺷﻮﻧﺪ ﻤﻲ ﻓﺴﻔﺎت رﻫﺎ ﻧ-6ﻛﻪ ﺑﺎ ﮔﻠﻮﻛﺰ 
وﻳﻚ وﭘﻴﺮ ﻓﻨﻴﻞ ﭘﺲ ،(41)ﺪﻧ اﺛﺮ ﻧﺪار،ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺟﺪا 
ﻓﺴﻔﺎت روي ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺗﻨﻈﻴﻤﻲ آﻧﺰﻳﻢ -6اﺳﻴﺪ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﮔﻠﻮﻛﺰ
رود ﻛﻪ در ﺑﻴﻤﺎران  ﻲـﻣﻣﻮﺛﺮ اﺳﺖ و ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ دﻟﻴﻞ اﺣﺘﻤﺎل 
 ﻳﺎﺑﺪ، ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲﻛﺘﻮﻧﻮري ﻛﻪ اﻳﻦ  ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻓﻨﻴﻞ
ﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ اﺻﻠﻲ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻣﻐﺰ ﺷﺪه و ﻣﻮﺟﺐ ﻛﺎ
ﻛﻪ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻛﺎﻫﺶ   ﻃﻮري،ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ ﮔﻠﻮﻛﺰ را ﻣﺨﺘﻞ ﻛﻨﺪ
 ﺑﺮﺧﻲ از ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻻزم ﺑﺮاي رﺷﺪ و ﺗﻜﺎﻣﻞ ،ﺗﻮﻟﻴﺪ اﻧﺮژي
  .ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻣﻐﺰ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﺑﺪ
ﺳﺎزي ، اﺛﺮ ﺑﺎزدارﻧﺪﮔﻲ و ﺑﺨﺼﻮص اﺛﺮ رﻫﺎاﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ    
ﻣﻐﺰ ﻣﻮش ا ﺑﺮ روي ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز ﻓﻨﻴﻞ ﭘﻴﺮووﻳﻚ اﺳﻴﺪ ر
اي ﺑﺮاي  ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻘﺪﻣﻪ دﻫﺪ و ﻣﻲ  ﻧﺸﺎن ﻣﻲortiv niﻲ در ﺻﺤﺮاﻳ
ﻣﻴﻨﻪ ﺟﻬﺖ ﭘﻲ ﺑﺮدن ﺑﻪ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ  در اﻳﻦ زoviv niﻫﺎي  ﺑﺮرﺳﻲ
  .ﺑﺎﺷﺪ UKPﻣﺎﻧﺪﮔﻲ ذﻫﻨﻲ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ  ﻋﻘﺐ
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
دﻫﺪ  ي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ﻧﺸﺎن ﻣﻲﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﺮا    
 ،ﻓﺴﻔﺎت-6ﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎ ﮔﻠﻮﻛﺰ  اﺳﻴﺪ ﺑﺎ ﻣﭘﻴﺮووﻳﻚ ﻛﻪ ﻓﻨﻴﻞ
 از ﺳﻄﺢ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺳﻠﻮل ﻣﻐﺰ Iﺑﺎﻋﺚ آزاد ﺷﺪن ﻫﮕﺰوﻛﻴﻨﺎز 
ﺷﻮد و ﻣﻮﺟﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ و در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻛﺎﻫﺶ  ﻣﻲ
  .ﮔﺮدد ﻣﺼﺮف ﮔﻠﻮﻛﺰ در اﻳﻦ ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻲ
  
  ﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗﺸﻜﺮ
از ﭘﺮﺳﻨﻞ ﻣﺤﺘﺮم ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻋﻠﻮم ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺪﻳﻦ وﺳﻴﻠﻪ     
و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ م ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮ
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 ﻲﻧﺎﻣرد رد نﺎﺸﻳا ﻪﻧﺎﻤﻴﻤﺻ و بﻮﺧ يرﺎﻜﻤﻫ ﺖﻠﻋ ﻪﺑ ناﺮﻳا
ﺶﻫوﮋﭘ ﻦﻳا مﺎﺠﻧا،ﻲﻧادرﺪﻗ و ﺮﻜﺸﺗ ﻲﻣ  ددﺮﮔ.  
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Abstract 
    Background & Aim: Hexokinase type I is the most predominant form of the enzyme in brain. It binds reversibly to the 
outer mitochondria membrane. In normal condition the major part of the enzyme binds to the membrane. Membrane 
bound form of the enzyme is more active than the soluble form, so this is more a control mechanism of the enzyme 
activity. Those metabolites that affect the binding or releasing of the enzyme from the mitochondria have regulatory effect 
on glucose consumption of the cell. Since an increase in phenylalanine and its metabolites causes mental retardation in 
patients with phenylketonuria, we have studied the effects of these metabolites on the activity, binding and releasing of the 
enzyme to determine the destructive effect of these metabolites in relation to glucose metabolism in brain.   
    Material & Method: This investigation was an experimental study in which hexokinase activity was determined 
spectrophotometrically by using G6PD(Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase) coupled assay.  
    Results: The results show that phenylpyruvic acid decreases the enzyme activity in bound and soluble forms and 
increases the release of the enzyme from mitochondria whereas phenylalanine and phenyllactic acid have no effect on the 
enzyme activity, release and rebinding. 
    Conclusion: It is possible that phenylpyruvic acid causes the reduction of glucose consumption by decreasing 
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